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(57) 4-(1 ^.S^-tetrahydro-l-naphtalenyO-IH-imi- 
dazoles et 4- (2, 3-d ihydro-1H-inden-1-yl)-1H -imidazo- 
les substitues, leurs isomeres optiques et leurs melan- 
ges racemiques, leurs sels, leurs precedes de prepara- 
tion et compositions therapeutiques les contenant. Ces 
composes repondent a la formule generate 



^NH 




(i) 



< CH 2>n 



dans laquelle 
n=1ou 2, 

R-j , R 2 » R 3 et R 4 , qui peuvent etre identiques 
ou differents, represented chacun un atome d'hydroge- 
ne ou d'halogene, un groupe hydroxyle, un radical alkyle 
ou alkoxy, et 

R 5 represente un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle, avec la restriction que Ft,, R 2 , R 3 , R4 et 
R 5 ne peuvent dtre simultanement de I'hydrogene lors- 
que n est egal a 2, les radicaux alkyle et alkoxy ayant 
de 1 a 4 atomes de carbon e. 

Ce sont des composes nouveaux qui presented 
des activates anti-ischemique et anti-hypertensive. 
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Description 

La presente invention se rapporte a de nouveaux 4-(1,2,3 > 4-tetrahydro1-naphtalenyl)-1H-imidazoles et 4-(2,3-di- 
hydro-1 H-inden-1-yl)-1 H -imidazoles substitues, a leurs sels d'addition d'acides non toxiques pharmaceutiquement ac- 
5 ceptables, a des precedes pour les preparer et a leur utilisation dans le domain e the rape utique. 
Eile concerne egalement les compositions therapeutiques renfermant lesdits composes. 

K. Matsumoto et al. (203rd ACS National Meeting, Poster n° MEDI-164, San Francisco, 5-10 avril 1992) ont syn- 
th6tise le 4-(1 ,2, 3,4-tetrahydro-1 -methyl-1 -naphtalenyl)-1 H-imidazole en un derive* demethyie en position 1 . Ces com- 
poses sont studies pour leurs proprietes agonistes des recepteurs c^-adrenergiques. Toutefois, cet article ne men- 
10 tionne qu'une faible affinite pour les recepteurs a-adrenergiques, pour le derive methyie. 

Dans le brevet europeen 341 231 au nom de ia demanderesse, on decrit des 1 -(1 H-imidazol-4-yl)alkyl-benzamides 
possedant des proprietes anti-ischemiques cardiaques et une puissante activrte agoniste des recepteurs c^-adrener- 
giques pre-synaptiques. Ces composes presentent egalement une activrte diuretique. 

Poursuivant ses travaux de recherche dans le domaine, la demanderesse a maintenant synthetise de nouveaux 
is iH-imidazoles substitues qui presentent de maniere surprenante simuttanement des proprietes agonistes Og-pre-sy- 
naptiques et antagonistes a,-post-synaptiques. 

Les composes de la presente invention presentent non seulement d'excellentes proprietes anti-ischemiques car- 
diaques en rapport avec leurs proprietes o^-aqonistes pre-synaptiques, mais egalement des proprietes antagonistes 
des recepteurs a 1 -adrenergiques leur conf erant en plus une propriete anti-hypertensive consecutive a ia vasodilatation 
20 peripherique. 

Ces nouveaux composes peuvent done §tre utilises entre autres pour la prevention et le traitement des troubles 
induits par I'ischemie en general. Au niveau cardiaque, I'angor est I'expression clinique d'une ischemie myocardique 
aigue qui est le resultat d'un desequilibre momentane entre la demands en oxygene du myocarde et ia foumiture en 
oxygene par la circulation coronaire, desequilibre pouvant conduire dans les cas graves a I'infarctus du myocarde. 

25 C'est pourquoi ces composes conviennent bien pour le traitement de Pangor et de I'infarctus du myocarde. Ces con- 
ditions ischemiques pathoiogiques ont souvent pour cause et pour syndrome Thypertension arterielle, laquelle repre- 
sente un facteur aggravant puisque la resistance vasculare opposee au muscle cardiaque augmente le travail a fournir 
et ampiifie le desequilibre entre I'apport et la demande en oxygene par la circulation coronaire. 

Les composes de ('invention, en plus de leurs effets benefiques dans I'ischemie qui sont \\6s a leurs proprietes 

30 agonistes des recepteurs c^-adrenergiques, possedent egalement des effets benefiques en rapport avec leurs pro- 
prietes antagonistes des recepteurs a, -adrenergiques qui sont responsables des effets anti-hypertenseurs observes. 
La combinaison inattendue de ces deux proprietes apporte aux composes de la presente invention un profil therapeu- 
tique nouveau particulierement utile dans les conditions d'ischemie s'accompagnant d'hypertension arterielle, que cel- 
le-ct en soft la cause ou ia consequence. 

35 Les composes de Tinvention trouvent done leur interet dans le traitement des cardiopathies ischemiques hyper- 

tensives ou jusqu'a present on doit avoir, le plus souvent, recours a des associations de medicaments telles par exemple 
les p-bloquants et les derives nitres ou les dihydropyridines et les derives nitres, ou eventuellement a des composes 
ou melanges de composes cumulant deux proprietes complementaires tel le labetaloi (a-antagoniste et p-bloquant). 
Les composes de Tinvention presentent I'avantage de combiner dans une seule et meme molecule les proprietes 

40 c^-antagoniste-post-synaptique et c^-agoniste-pre-synaptique. 

Outre les effets sur I'ischemie et la tension arterielle, le benefice de la combinaison particuliere de ce type de 
proprietes reside dans le fait qu'a Pencontre des (J-bloquants on evite tout risque d'exacerbation de I'asthme chez les 
sujets sensibles. On evite egalement les effets nefastes sur le profil lipidique induit par les p-bloquants. Au contraire, 
on peut meme s'attendre a un effet favorable dans ce domaine tel que cela est rapporte dans la litterature pour les cu,- 

45 antagonistes seiectifs. 

Les nouveaux composes de la pr6sente invention sont des 4-(1,2,3,4-tetrahydro-1-naphtaienyl)-1 H-imidazole 
substitues et des 4-(2,3-dihydro-lH-inden-1-yl)-1H-imidazoles substitues r6pondant a la formule generate 
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dans laquelie 

Ri" rT«3 et R4. q yi Peuvent etre identiques ou differents, represented chacun un atome d'hydrogene ou d'haloge- 
s ne un groupe hydroxyle, un radical alkyle ou alkoxy, et 

R 5 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, avec la restriction que R,, F^, R 3 , R 4 et R 5 ne peuvent 
etre simultanement de I'hydrogene lorsque n est egal a 2. 

les radicaux alkyle et alkoxy ayant de 1 a 4 atomes de carbone, ainsi que leurs sels d'addition d'acides non 
70 toxiques pharmaceutiquement acceptables. 

Les composes de la presente invention sont des 4-(2,3Hdihydro-1 H-inden-1 -yl)-1 H-imidazoles lorsque n est egal 
a 1 ; les composes de la presente invention sont des 4-(1 ,2,3,4-tetrahydro-l -naphtalenyl)-1 H-imidazoles lorsque n est 
egal a 2. 

La molecule comporte un atome de carbone asymetrique. Les composes de formule I peuvent done se presenter 
15 sort sous la forme racemique, soit sous la forme de Tun ou I'autre enantiomere. Ces diverses formes entrent egalement 
dans le cadre de la presente invention. 

Les composes preferes conformes a invention sont: ,2,3,4-t6trahydro-6-methoxy-1 -naphtalenyl)-1 H-imi- 

dazole 4-(1 2,3,4-tetrahydro-5-methyl-1 -naphtalenyl)-1 H-imidazole, 4-(2,3-dihydro-5-methoxy-1 H-inden-1 -yl)-1 H- 
imidazole (+)-5 6,7,8-tetrahydro-5-(1 H-imidazol-4-yl)-2-naphtalenol, 4-(1 ,2,3,4-tetrahydro-5-methoxy-1 -naphtalenyl)- 
20 1 H-imidazole. 5,6,7,8-tetrahydro-5-(1 H-imidazol-4-yl)-1-naphtalenol, 4-(1 ,2,3,4-teUahydro^-methyM -naphtalenyl)- 
1 H-imidazole, 2.3-dihydro-1 -(1 H-imidazol-4-yl)-1 H-inddne-5-ol. 4-(1 ,2,3,4-tetrahydro-8-methoxy-1 -naphtalenyl)-1 H- 
imidazole. 4-(1 ,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-1 -naphtalenyl)-1 H-imidazole, 5,6,7,8-tetrahydro-5-(1 H-imidazol-4-yl)- 
2,3-naphtalenediol. 

La presente invention concerne egalement les sels d'addition d'acides non toxiques pharmaceutiquement accep- 
ts tables des 4-(1 ,2,3,4-tetrahydro-l -naphtalenyl)-1 H-imidazoles et des 4-(2,3-dihydro-1 H-inden-1 -yl)-1 H-imidazoles 
substitues de formule I. Comme exemples d'acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer les acides mine- 
raux comme les acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique, nitrique, phosphorique, etc. et les acides organiques 
comme les acides ac6tique, citrique, tartrique, benzoique, salicylique, maleique, etc. 

Le precede general de preparation des 4-( 1,2, 3, 4-tetrahydro-1 -naphtaleny I )-1 H-imidazoles de formule 

30 




35 I (CH>_ (I) 



40 avec n = 2 dans laquelie R v R 2 , R 3 , R 4 represented chacun un atome d'hydrogene ou d'halogene, un radical alkyle 
ou alkoxy. les radicaux alkyle et alkoxy ayant de 1 a 4 atomes de carbone, consiste a cycliser un 4-phenyl-1 -(1 -triphe- 
nylmethyl-1H-imidazol-4-yl)-1-butanol de formule 

45 



so 




N -C(C 6 H 5 ) 3 



dans laquelie R v Rj,, R 3 et R4 ont la signification donnee plus haut et Rg represente un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ayant de 1 a 4 atomes de carbone. 

Cette cyclisation est generalement effectuee en presence d'un acide organique tel que I'acide formique (qui sert 
55 en meme temps de solvant) a la temp6rature d'ebullition du solvant. 

Pour la preparation des 4-(2,3-dihydro-1H-ind6n-1-yl)-1 H-imidazoles substitues de formule 
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avec n = 1 dans laquelle R,, R 2 , R 3 et R 4 represented chacun un atome d'hydrogene ou d'halog&ne, un radical alkyle 
ou alkoxy, les radicaux alkyle etalkoxy ayantde 1 a 4 atomes de carbone, onsoumetun4-(1H-inden-3-yl)-lH-imidazole 
de formule 




(III) 



dans laquelle R 1t Rg, R 3 et R 4 ont la signification donnee plus haut et R 5 represente un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ayant de 1 a 4 atomes de carbone, a une hydrogenation catalytique par de I'hydrogene mol6cuiaire. 

Cette reaction est gen^ralement effectu6e sous une pression d'hydrogene de 1 a 10 kg en autoclave, dans un 
solvant, en presence d'un catalyseur tel que du palladium sur carbone, a une temperature comprise g6n6ralement 
entre20 et 80 °C. 

Suivant encore une autre forme de realisation, r6serv6e a la preparation de 1 Hnmidazoles substitu6s de formule 
I dans laquelle au moins un des symboles R v R 2 , R 3 et R 4 repr6sente un groupe hydroxy le, on d6salkyle seiectivement 
le (ou les) radical (ou radicaux) alkoxy ayant de 1 a 4 atomes de carbone du IH-imidazole substitue correspondant de 
formule 



(IV) 

(I) avec R x , r 2 , R 3 
ou R 4 = alkoxy en 

c x -c 4 

dans laquelle n=1 ou 2 et R^, R 2 , R' 3 et R' 4 represented un atome d'hydrogene ou d'halogene, un radical alkyle ou 
alkoxy, les radicaux alkyle et alkoxy ayant de 1 a 4 atomes de carbone, au moins un des symboles R',, R' 2 , R 3 et R' 4 
etant un radical alkoxy, et R 5 ayant la signification donnee plus haut, en solution dans un solvant, par traitement du 
compost de formule IV avec de I'acide bromhydrique ou du tribromure de bore (BBr 3 ). 

Les sels d'addition d'acides non toxiques pharmaceutiquement acceptables peuvent §tre prepares a partir des 
1 H-imidazoles de formule I par des methodes connues en soi. 

Les composes de formule I qui se pr6sentent sous la forme d'un melange racemique, peuvent etre s6par6s en 
leurs enantiomeres par des methodes conventionnelles, sort par cristallisation fractionnee des sels diast6reoisomeres 
obtenus par addition au melange racemique d'un acide optiquement actif, sort par chromatographic du melange race- 
mique sur un support chiral tel que par exemple une silice sur laquelle est greff6e de maniere covalente de I'albumine 
s6rique bovine (BSA) ou une phase contenant de I' <x-glycoprot6ine ou de la p-cyclodextrine. Plusieurs passages 
successifs sur la colonne chromatographique chirale sont parfois necessaires pour ameiiorer la separation des enan- 
tiomeres. 

Les 4-phenyl-1-(1-triph6nylm6thyl-1H-imida2ol-4-yl)-1-butanols de depart de formule II peuvent etre prepares a 
partir des derives bromes, convenablement substitu6s, de formule V et des 1 -trrph6nylmethy 1-1 H-imidazole-4-carboxal- 
dehydes de formule VI, par une reaction de Grignard en presence de tournures de magnesium, selon liquation 
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(ID 



(V) (VI) 

dans ces formules, R v ^ R 3 et R 4 representent chacun un atome d'hydrogene ou tfhalogene, un radical alkyle ou 
alkoxy les radicaux alkyle et alkoxy ayant de 1 a 4 atonies de carbone, et Rg ayant la signification donnee plus haut. 

Les derives bromes de formule V utilises comme produits de depart sont des produits connus ou du commerce. 

Les 1 -triphenylmethyl-1 H-imidazole-4-carboxaldehydes de formule VI, peuvent etre obtenus, de maniere generate, 
par oxydation des 1 H-imidazole-4-methanols correspondents, au moyen de Mn0 2 active selon la methode decrite par 
J L Kelley, C.A. Miller et E.W. McLean (J.Med.Chem.20, (1977), 721-723). 

Les 4-(1H-inden-3-yl)-1HHmidazoles de depart de formule III peuvent etre prepares par un proced6 en plusieurs 

stades: 

(1 ) condensation de Claisen -Schmidt entre un benzaldehyde approprie de formule VI I et une 1 -(1 -tripheny 1 methyl- 
1H-imidazol-4-yl)-1-ethanone de formule VIII pour obtenir la 3-phenyM-(1 -tripheny Im6thyl-1 H-imidazol-4-yl)- 
2-propen-1-one de formule IX selon liquation 




(IX) 

(2) hydrogenation sous une pression de 4 kg d'hydrogene en presence d'oxyde de platine de la 3-ph6nyl-1-(1 -tri- 
phenylmethyl-1 H-imidazol-4-yl)-2-propen-1 one de formule IX en le d6riv6 1 -propanone correspondant de formule 
X, selon I'equation 
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(3) suivi d'une ctetritylation par chauffage dans de I'acide formique du compose de formule X en 1-(1 H-imidazol- 
4-yl)-3-phenyl-1-propanone de formule 




(XI) 



R 4 0 



(4) cyclisation du compose de formule XI en milieu acide pour obtenir le 4-(1 H-inden-3-yl)-1 H-imidazole de formule 
(II 




(III) 



R 4 0 



(XI) 

dans ces formules, R 1t Rg, R 3 et R 4 represented chacun un atome d'hydrogene ou d'halogene, un radical alkyle 
ou alkoxy, les radicaux alkyle et alkoxy ayant de 1 a 4 atomes de carbone et Rg ayant la signification donn6e plus 
haut. 

Les 1-(1-triph6nylmethyl-1H-imidazoM-yl)-1-§thanones de formule VIII utilisees comme produit de depart, peu- 
vent etre obtenues k partir d'a-methyl-1 -tripheny Im6thyl-1 H-imidazole-4-m6thanols qui sont oxydes au moyen de Mn0 2 
selon la mSthode d^crite par J.L Kelley et al. (J. Med. Chem. 20 (1 977), 721 -723; 6galement brevet europeen 269599, 
page 15). 

Comme il a 6t6 indique" plus haut, les IH-imidazoles substrtu6s de formule I ainsi que leurs seis d'additions d'acides 
non toxiques pharmaceutiquement acceptables sont doues de propri6t6s pharmacologiques de valeur; en particulier, 
il a 616 trouv6 qu'ils possedent d'excellentes propri6t6s anti-isch6miques cardiaques associ6es a d'utiles propri6tes 
anti-hypertensives. 

Les essais pharmacologiques d6crits ci-apres mettent en Evidence ces diverses propri6t6s. 

Les products suivants de la prSsente invention ont 6t6 soumis & des essais pharmacologiques in vitro et in vivo: 

(+)-4-(1 ,2,3,4-t6trahydro-6-m6thoxy-1 -naphta!6nyl)-1 H-imidazole (produit A), 
4-(1 ,2,3,4-tetrahydro-5-m6thy!-1 -naphta!6nyl)-1 H-imidazole (produit B), 
4-(2,3-dihydro-5-methoxy-1 H-ind6n-1 -yl)-l H-imidazole (produit C), 
(+)-5,6,7 > 8-t6trahydro-5-(1 H-imidazol-4-yl)-2-naphtaleYiol (produit D), 
4-(1 ,2,3,4-t6trahydro-5-methoxy-1 -naphtalenyl)-1 H-imidazole (produit E), 
chlorhydrate de 5,6,7,8-t6trahydro-5-(1 H-imidazol-4-yl)-1 -naphtalenol (produit F), 
4-(1 ,2,3,4-t6trahydro-6-m6thyl-1 -naphtatenyl)-1 H-imidazoie (produit G), 
chlorhydrate de 2,3-dihydro-1 -(1 H-imidazol-4-yl)-1 H-indene-5-ol (produit H), 
- 4-(1 ,2,3,4-t6trahydro-8-m6thoxy-1-naphtal6nyl)-1 H-imidazole (produit I), 
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4-(1,2,3 t 4-tetrahydro^J<limethoxyO-naphtalenyl)-1H-imidazole (produrt J), et 
chlomydrate de 5.6,7,8-tetrahydro-5-(1H-imida2ol-4-yl)-2,3naphtalenediol (produit K). 

1 . Activite anti-ischemique et anti-hypertensive 

L'activite anti-ischemique cardiaque des composes se maniteste par leur capacite de s'opposer a I'elevation de 
I'onde T de I'electrocardiogramme induite par une occlusion coronaire chez le rat. Un suivi continu de la pression 
arterielle permet egalement de mettre en evidence les effets anti-hypertenseurs. 

L'animal utilise pour I'essai est un rat albinos male de souche Sprague-Dawley, pesant de 220 a 280 g. Le jour de 
I'exp6rience, l'animal est anesthesi6 par administration intrap6ritoneale de pentobarbital (60 mg/kg) puis place 
sous intubation endotracheal. Un systeme de ligature est installe autour de I'artere coronaire anterieure gauche 
descendante suivant la procedure de Johnston et al. (Can.J. Physiol. Pharmacol., 61 (1983), 1340-1353). Apres 
f ermeture du thorax, 3 electrodes sont disposers sur le corps de l'animal (derivation thoracique "V4"), pour I'en- 
registrement continu de la lorme du signal electrocardiograph ique (I'onde T notamment). Des catheters sont in- 
troduits dans I'artere carotide droite et la veine jugulaire droite pour la mesure de la pressbn arterielle et I'admi- 
nistration intraveineuse du compose teste ou de la solution vehicule. 

On pratique quatre occlusions coronaires de 45 secondes espacees par des episodes de repertusion de 30, 35 
et 30 minutes respectivement. Le compose a etudier ou le vehicule sont administres par voie intraveineuse en 
bolus, 30 minutes avant la ligature 3. Le signal electrocardiographique T et la pression arterielle sont mesures en 
continu pendant toute I'experience. 

Les effets des produits de I'invention sont quantifies en comparant I'amplitude de I'elevation de I'onde T aux oc- 
clusions 3 et 4 (sort 30 minutes et 60 minutes apres I'administration) par rapport a sa valeur a I'occlusion 2 (soit 
avant I'administration). Les r6suttats sont resumes dans le tableau I suivant ou : 

la premiere colonne indique le produit teste; 

la deuxieme colonne indique la dose de produit administree, exprimee en mole/kg; 

les troisieme et quatrieme colonnes indiquent I'eff et anti-ischemique provoque par I'administration du compose 
teste. L'effet anti-ischemique represente la diminution de I'elevation de I'onde T provoquee par les occlusions 
coronaires 3 et 4, exprime en % par rapport a I'occlusion 2 anteneure a I'administration du produit (AT3 et AT4 
respectivement) ; 

les cinquieme et sixieme colonnes indiquent I'effet anti-hypertenseur provoqu6 par I'administration du com- 
pose test6. L'effet anti-hypertenseur est exprime par la baisse maximale de la tension arterielle mesuree a) 
entre 5 et 30 minutes et b) entre 30 et 60 minutes apres injection intraveineuse du produit teste (APa et APb 
respectivement). Cette baisse est exprimee en % par rapport a ia valeur mesurde avant rejection. 

Comme substances de reference, on utilise les produits suivants: 

3-[(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl)methyl]-6-(1,1-dimethyiethyl)-2,4-dimethylphenol, un ctg- 
agoniste pre-synaptique; 

chlortiydrate de 2-hydroxy-3-[(1H-imidazol-4-yl)methyl]benzamide, un ctg-agoniste pre-sy- 
naptique (brevet europeen 341231); 

1 -(4-amino-6,7-dim6thoxy-2-quinazoliny l)-4-(2f uranylcarbonyOpiperazine, un -antago- 
niste post-synaptique. 

1 -[(1 -methyt6thyl)amino]-3-(1 -naphtaienyloxy)-2-propanoI, un agent anti-hypertenseur 
classique, p-bloquant. 



TABLEAU I 



Activite anti-ischemique et anti-hypertensive 


Produit 


Dose (mole/kg) 


AT3 (%) 


AT4 (%) 


APa (%) 


APb (%) 


A 


3,2 . 10- 7 


-80 


-33 


-32 


-28 


B 


3,2 . 10- 8 


-48 


-29 


-33 


-16 


C 


3,2 . 10- 7 


-52 


-66 


-44 


-43 


D 


1,0. 10- 7 


-50 


-31 


-30 


-17 


E 


1,0. TO' 7 


-31 


- 13 


-45 


-20 


F 


3,2. 10*7 


-64 


-59 


-32 


-36 


G 


3,2. 10-7 


-24 


-16 


-22 


-14 



- oxymetazoline: 

- mivazerol: 

- prazosine: 

- propranolol: 
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TABLEAU I (suite) 



Activite anti-isch6mique et anti-hypertensive 



Produit 


Dose (mole/kg) 


AT3 (%) 


AT4 (%) 


APa (%\ 


APb 


H 


3,2. 10-7 


-48 


-55 


-23 


- 19 


I 


1,0. 10- 6 


-37 


-57 


-26 


- 16 


J 


1,0. 10" 6 


-31 


-29 


-23 


- 16 


K 


3,2 . 10" 7 


-49 


-47 


-29 


-41 


Oxymetazoline 


3,2 . 10" 8 


-45 


-38 


0 


0 


Mivaz6rol 


3,2. 10- 8 


-34 


-22 


- 1 


-6 


Prazosine 


3,2. 10" 7 


NS 


NS 


-34 


-31 


Propranolol 


3,2. 10" 6 


-21 


-30 


7 


5 



NS: resuftats non significatifs (p > 0,05) 



A Pexception des valeurs de la diminution de I'eievation de I'onde T mesur6es pour la prazosine, toutes les valeurs 
reprises dans le tableau I sont statistiquement significatives (p < 0,05). De ce tableau, il ressort que les composes 
de I'invention sont anti-isch6miques (-13% < AT < -80%) a des doses comprises entre 10* et 3,2 10" 8 mole/kg. 
Cette propriete s'accompagne d'une baisse de la pression arterielle (-14% < AP << -46%) aux memes doses. 
Les substances de reference citees montrent egalement I'absence d'effet sur la tension arterielle (0 < AP < -6%) 
pour des c^-agonistes pre-synaptiques typiques tels que I'oxymetazoline ou le mivaz6rol et I'absence d'effet anti- 
ischemique significatif pour I'anti-hypertenseur de type a,-antagoniste tel que la prazosine. Enfin on notera que 
les produits confonmes a I'invention sont plus actifs tant du point de vue de I'activite antinschdmique que du point 
de vue de I'effet anti-hypertensif que le propranolol (medicament classique utilise en clinique humaine pour la 
therapie des ischemies cardiaques). 

2. Stimulation de Yiteon de cobaye. 

Des fragments de muscles longitudinaux attaches a un indicateur de force isometrique, sont plonges dans une 
solution de Tyrode et sont tendus avec une force de 1 g (G.M. Drew, Brit. J. Pharmacol. 64, (1978), 293-300; M. 
Andrejaketal., Naunyn-Schmiedeberg's Arch. Pharmacol. 314, (1980), 83-87). 

La stimulation eiectrique des nerfs parasympathiques afferents aux fragments d'ileon provoque une contraction 
du muscle. Cette contraction est r6duite en presence d'un oig-agoniste pre-synaptique et la reduction depend de 
la concentration de I'agoniste utilise. Cet effet est antagonise par la presence simultanee d'un compose ccg-anta- 
goniste tel que I'alpha-yohimbine. Les composes a etudier ont ete testes a des concentrations croissantes com- 
prises entre 10" 10 et 1CH mole/I. 

On determine la concentration IC 30 (en mole/l) qui reduit de 30% I'intensite de la contraction du muscle. 
Dans le tableau II, on donne les concentrations IC 30 (en mole/l) obtenues pour les composes de I'invention. 



TABLEAU II 



Inhibition de la contraction de Piieon de cobave 


Produit 


IC™ (en mole/l) 


A 


3. 10-8 


B 


8,8. 10" 10 


C 


3,2. 10- 8 


D 


1,8. 10-3 


E 


1,7. 10-9 


F 


3,7. 10-9 


G 


3. 10-e 


H 


3,6. 10~ 8 


I 


8. 10" 6 


J 


1,3. 10- 7 


K 


1,6. 10- 8 


oxymetazoline 


1,2. 10- 8 



En presence d'alpha-yohimbine a la concentration de 10* 6 mole/l, la concentration des composes qui est n6ces- 
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w 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



saire pour reduire de 30% I'intensite de la contraction du muscle est plus elevee et devient supeneure a 1 0" 6 mole/I, 
ce qui apporte une confirmation que les composes de I'invention agissent bien au niveau des recepteurs 
adrenergiques pre-synaptiques. Le tableau II montre egalement que les composes de Invention sont au moms 
aussi actifs, sinon plus, qu'un og-agoniste pre-synaptique typique tel que I'oxymetazoltne. 

3. Activite -antagonist e post-synaptique. 

Une substance a-agoniste non selective comme la norepinephrine induit une contraction soutenue de I'aorte isolee 
de rat (J.M. Van Rossum Arch. Int. Pharmacodyn. J43, (1963), 299-330). Cette contraction peut etre inhibee par 
des substances Oj-adr^nergiques bloquantes comme la prazosine. 

Dans ce test, une contraction controle au moyen de norepinephrine a 3,2 . 10*8 mole/I est effectuee. Apres lavage 
et stabilisation de la preparation, le compose a tester est ajoute au bain. La norepinephrine est ajoutee 5 minutes 
apres le produit a tester, et ^inhibition de la contraction induite par la norepinephrine est mesuree. Ensuite, Inhi- 
bition de la contraction induite par la norepinephrine est evaluee une deuxieme et troisieme fois en presence de 
concentrations croissantes du produit teste. 

Dans le tableau III ci-dessous, on donne la concentration en mole par litre qui provoque 30% d'inhibition de la 
contraction induite par la norepinephrine. 

TABLEAU III 



Activity c^-antaaoniste Dost-svnaotiaue 


Produit 


EDgn (mole/litre) 


A 


2,1 . 10- 8 


B 


3,3. 10-8 


C 


1,0. 10- 7 


D 


4,2. 10" 7 


E 


4,6. 10-7 


F 


2,3. 10-7 


G 


7,2. 10-8 


H 


2,1 . 10-7 


1 


1,8. 10-* 


J 


2,9. 10-8 


prazosine 


2,3. 10- 10 



Quoique moins actif que la prazosine qui, rappelons-le, n'a pas d'effet anti-isch6mique, les produits de I'invention 
presentent neanmoins des activites ex, -antagonistes le plus souvent a des concentrations de I'ordre ^imolaire ou 
moins. Ces activites et les proprietes ag-agonistes pr6-synaptiques expliquent la presence simultanee du pouvoir 
anti-isch6mique et anti-hypertenseur des composes de I'invention. 

4. Toxic ite. 

La toxicite des composes de I'invention a et6 d6termin6e chez la souris male NMRI au moyen du test d'lrwin (S. 
Irwin, Psychopharmacologia (Berl.), ^3, (1 968), 222-257). 

Des doses progressives du produit 6tudi6 sont administrSes par voie intrap6ritoneale a des groupes de trois souris 
jusqu'a ce que la dose letale soit atteinte (dose provoquant la mort de deux animaux sur trois dans les 48 heures). 
Dans le tableau IV ci-dessous, on donne la dose letale observee pour les composes de I'invention. II ressort de 
ce tableau que les composes de I'invention sont tres peu toxiques. 



TABLEAU IV 



so 



55 



Toxicite 


Produit 


Dose tetalefen ma/ka) 


i' A 


228,3 


B 


>67,9 


j c 


214,3 


! D 


>68,6 


I E 


127,8 
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TABLEAU IV (suite) 



Toxicite 


Produit 


Dose letalefen ma/kai 


F 


214,3 


G 


118,9 


H 


236,7 


I 


228,3 


J 


258,3 


K 


>85,4 



Les compositions pharmaceutiques renfermant les produits de I'invention peuvent §tre administrees par voie orale, 
parenterals ou rectaie. 

Les compositions pharmaceutiques utilisables pour I'administration orale peuvent etre solides ou liquides, par 
exemple sous forme de comprimes (enrobes ou non), pilules, dragees, capsules en gelatine, solutions, sirops, etc. 

De meme, les compositions utilisables pour Tadministration par voie parenterale, sont les formes pharmaceuti- 
quement connues pour ce genre d'administration, par exemple des solutions, des suspensions ou 6mulsions aqueuses 
ou huileuses. Pour I'administration par voie rectaie, les compositions contenant les produits de I'invention se pr6sentent 
gen£ralement sous forme de suppositoires. 

Les formes pharmaceutiques telles que solutions injectables, suspensions injectables, comprimes, gouttes, sup- 
positoires, etc. sont preparees selon les methodes couramment utilisees par les pharmaciens. 

On melange les composes de I'invention avec un v6hicule solide ou liquide, non toxique, pharmaceutiquement 
acceptable, et eventuellement avec un agent dispersant, un agent desint6grant, un agent stabilisant, etc. On peut y 
ajouter, le cas echeant, des agents edulcorants, des agents colorants, etc. 

Le pourcentage de produit actif dans les compositions pharmaceutiques peut varier dans des limites tres larges, 
selon le patient et le mode d'administration, en particulier selon la frequence d'administration. 

Quant k la posologie journaliere, elle peut varier dans une gamme 6tendue de doses unitaires selon le mode 
d'administration. Ainsi, par exemple, elle peut etre de 2 & 250 ug de produit actif, une ou deux fois par jour, lorsque 
I'on administre le compose par voie intraveineuse, ou encore de 20 u.g k 5 mg de produit actif une ou deux fois par 
jour lorsqu'on administre le compose par voie orale. 

A titre d'exemple non limrtatif d'une composition contenant un compose de I'invention on donne ci-aprds: 

(a) un exemple d'une solution sterile pour injection intraveineuse 



compose actif 


0,25 mg 


acetate de sodium 


19,15 mg 


acid acetique 


3,59 mg 


chlorure de sodium 


81,0 mg 


eau pour injectable 


ad 10 ml 



(& conserver en ampoule brune de 10 ml, apres filtration sterile de la solution) 
(b) un exemple de formule pour comprint 



compose actif 


0,5 


mg 


amidon de mais 


38 


mg 


lactose 


63 


mg 


stearate de magnesium 


1,2 


mg 


polyvinylpyrrolidone 


2,5 


ml 



Ci-apres, on donne des exemples, non limitatifs, de la preparation des 1 H-imidazoles conformes a I'invention ainsi 
que de leurs composes intermedial res. 
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Exemple 1 Preparation des 4-(1 ,2,3,4-tetrahydro-l -naphtalenyl)-1 H-tmidazoles de formule I (n=2; Rj , R 3 et R 4 = 
H, halogene ou un radical alkyle ou alkoxy en C r C 4 ; et R 5 = H ou alkyle en C r C 4 ). 

1.1 Preparation des derives bromes de depart de formule V 

5 

1 1.a i-(3-bromopropyl)-2-methylbenzene. 

On prepare ce compose selon la methode decrite par R.Durand-Dran, dans Ann.Chim. (Paris), 4 (1 959), 45-86. 
1.1 .b 1 -(3-bromopropyl)-3-methylbenzene. 

On prepare ce compose selon la methode decrite par M.T.Bogert et al., dans J.Am.Chem.Soc., 56 (1934), 

w 959-963. 

1 . 1 c 1 -(3-bromopropyl)-3-chlorobenzene. 

On prepare ce compose selon la methode decrite par H.Konig et al., dans Chem.Ber., 92 (1959), 429-433. 
1 . 1 .d 1 -(3-bromopropyf)-3-(1 -methylethoxy)benz6ne. 
1 1 .e 1 -(3-bromopropyl)-2,3-dimethoxybenzene. 
is 1 .1 .f 1 -(3-bromopropyl)-3,4-dimethoxybenzene. 

1 . 1 .g 1 (3-bromopropyl)-3-methoxybenzene. 
1 . 1 h 1 -(3-bromopropyl)-2-methoxybenzene. 
1 .1 .j 1 -(3-bromopropyl)-2-chloro-5-methoxybenzene. 

On prepare les composes 1.1. d, 1.1.e, 1.1.1, 1.1.g, 1.1.het1.1.j selon la methode decrite par T.Horaguchi et 
20 al., dans J.Het.Chem , 26 (1989), 365-369. 

1 .2 Preparation des 1 -triphenylmethyl-1 H-imidazole-4-carboxaldehydes de depart de formule VI. 

1.2.a i-triphenylmethyl-1H-imidazole-4-carboxald6hyde. 
25 On prepare ce compose selon la methode decrite par J.LKelley et al. dans J.Med.Chem., 20 (1 977), 721 -723. 

1 .2. b 5-methyl-1 -triphenylmethyl-1 H-imidazole-4-carboxaldehyde. On prepare ce compose selon la methode 
decrite dans le brevet europ6en n° 269599 k I'exemple 1.B.3.C. 

1 .3 Preparation des 4-phenyl-1 -(1 -triphenylm6thyl-1 H-imidazo1 -4-yl)1 -butanols de formule II. 

30 On prepare ces composes selon le mode op6ratoire suivant: on prepare une solution contenant 0,235 mole d'un 

derive brome prepare k I'exemple 1 . 1 dans 1 40 ml d' ether diethylique sec. On introduit, sous azote, dans un ballon 
a 4 cols de 4 litres muni d'un agitateur mecanique, d'un thermometre, d'un refrigerant a reflux et d'une ampoule a 
addition a pression constante, 0,25 mole de tournures de magnesium, 140 ml d'ether diethylique seche sur un 
alliage sodium/plomb, un cristal d'iode et environ 14 ml (10 %) de la solution de derive brom6 prepare ci<iessus. 

35 On chauffe le melange k la temperature du reflux jusqu'au demarrage de ia reaction, puis on ajoute progressive- 

ment et k un debit tel que Ton maintient le melange k la temperature du reflux, le reste (90 %) de la solution de 
derive brome. On maintient encore 1 heure k la temperature du reflux, puis on ref roidit k la temperature ambiante 
et on ajoute, goutte-^-goutte, une solution de 0,23 mole d'un 1-triph6nylmethyl-1H-imidazole-4-carboxaldehyde 
prepare k I'exemple 1.2 dans 1,25 litre de tetrahydrofuranne sec. On maintient encore le melange r6actionnel a 

40 la temperature ambiante pendant 1 k 4 heures tandis que I'on suit revolution de la reaction par chromatographie 

HPLC. Lorsqu'on estime que la reaction est termin6e, on refroidit le melange reactionnel au bain de glace et on 
ajoute, goutte-a-goutte, 600 ml d'une solution aqueuse saturee en chlorure d'ammonium. On maintient une demi- 
heure sous agitation k la temperature ambiante puis on d6cante. On lave k trois reprises la phase aqueuse avec 
250 ml d'ether diethylique et on rassemble les phases organiques que Ton seche ensuite sur sulfate de sodium. 

45 On evapore le solvant et on purifie I'huile obtenue par chromatographie HPLC preparative (support: silice de 15 

k 40 um; eiuant: melange 98:2 (v/v) dichloromethane - methanol). 

1.3. a 4-(2-methylphenyl)-1-(1-triphenylmethyl-1H-imidazol-4-yl)-1butanol. 

On obtient ce compose a partir des composes de depart prepares aux exemples 1 -1 -a et 1 .2.a. On recristallise 
so le 4-(2methylph6nyl)-1 -(1 -triphenylmethyl-1 H-imidazol-4-yl)-1 -butanol obtenu dans I'ac6tate d'ethyle. 

Rendement: 65 %. 
PR: 125,1°C. 





Analyse pour C33H32N 2 0 en %: 




55 


calcuie: I C 83,86 


H 6,83 


N5.93 




trouve: J 83,68 


6,91 


5,99 
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1.3.b 4-(3^ethylph6nyl)-1-(1-triphenylm6thyl-1H-imida2ol-4-yl)-1-butanol. 

On obtient ce compose £ partir des composes de depart prepares aux exemples 1.1. bet 1.2.a. On recristalllse 
te 4-(3-methylphenyl)-1-(1-triph^ obtenu dans I'acetate d'ethyle. 

Rendement: 53 %. 
P.F.: 105,6°C. 



Analyse pour C33H32N20 en %: 



calcule: 


C 83,86 I 


H6.83 


N5.93 


trouve: 


84,00 | 


7,07 


6,08 



1 . 3.c 4-(3-chlorophenyl)-1 -(1 -triphenylmethyl- 1 H-imidazol-4-yl)-1 butanol. 

On obtient ce compose a partirdes composes de depart prepares aux exemples 1 . 1 c et 1 .2 a. On recristallise 
le 4-(3-chk>rophenyl)-1-(1 -triphenylmethyl-1 H-imidazol-4-yl)-l -butanol obtenu dans I'acetate d'ethyle. 
Rendement: 45 %. 
P.F.: 127,6°C. 



Analyse pour C^HggCINgO en %: 



calcule: 


C 77,96 


I H 5,92 


N5,68 


trouve: 


78,08 


I 6,02 


5,46 



1 .3.d 4-(3-(1 -methylethoxy)phenyl)-1 -( 1 -triphenylmethyl-1 H-imidazol-4-yl)-1 -butanol. 

On obtient ce compose & partir des composes de depart prepares aux exemples 1 . 1 d et 1 .2.a. Le produit est 

engage tel quel dans I'etape suivante (exemple 1.4.d). 

Rendement: = 25%. 

Spectre de masse: 516 (M+), 498 (M + - H 2 0), 273 (cation triphenylmethyl), 243 (M + - cation triphenylmethyl). 
1 .3.e 4-(2,3-dimethoxyphenyl)-1 -(1 -triphenylmethyl-1 H-imidazol-4-yl)-1 butanol. 

On obtient ce compose & partir des composes de depart prepares aux exemples 1 . 1 .e et 1 .2.a. On recristallise 
le 4-(2,3-dimethoxyphenyl)-1-(1-triphenylm6thyt-1 H-imidazo1-4-yl)-1 -butanol obtenu dans l'6ther diethylique. 
Rendement: 32,4 %. 
P.R: 95-99°C. 



Analyse pour C^H^NgOg en %: 




calcule: 


C 78,76 


H6,56 


N5.40 


trouve: 


78,47 


6,58 


5,47 



1.3.1 4-(3,4-dimethoxyphenyl)-1-(1 -triphenylmethyl-1 H-imidazol-4-yl)-1 -butanol. 

On obtient ce compose k partir des composes de depart prepares aux exemples 1 .1 .f et 1 .2 a. On recristallise 
le 4-(3,4-dimethoxyph6nyl)-1-(1-triph6nylm6thyl-1H-imida2ol-4-yl)-l -butanol obtenu dans I'acetate d'ethyle. 
Rendement: 25,5 %. 
P.F.: 145-146°C. 



Analyse pour C^H^NgOa en %: 



calcule: 


C 78,73 I 


H 6,60 


N5.40 


trouve: 


78,98 I 


6,70 


5,40 



1.3.g4-(3-methoxyph6nyl)-1-(1-triphenylm6thyl-1H-imida2ol-4-yl)-1 -butanol. 

On obtient ce compose a partir des composes de depart prepares aux exemples 1 . 1 .g et 1 .2 a. On recristallise 
le 4-(3-methoxyphenyl)-1-(1 -triphenylmethyl-1 H-imidazol-4-yl)-1 -butanol obtenu dans I'acetate d'ethyle. 
Rendement: 42,4 %. 
P.R: 105-112*0. 



Analyse pour C^H^N^ en %: 



calcule: I 


C81.15 I 


H 6,56 


N5.74 


trouve: 


80,55 | 


6,65 | 


5,60 
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1 .3.h 4-(2-methoxyphenyl)-1 -(1 -triphenylmethyl-1 H-imidazol-4-yl)-1 -butanol. 

On obtient ce compose a partir des composes de depart prepares aux exemples 1 .1 .h et 1 .2 a. On recristallise 
te 4-(2-methoxyphenyl)-1-(1-triphenylmethyl-1H-imidazol-4-yl)-1 -butanol obtenu dans le toluene. 
Rendement: 20 %. 
PR; 161°C. 

Analyse pour C33 H 32 N 2°2 en %: 



calcule: C 81,11 H 6,60 N 5,73 

trouve: 81,40 6,62 5,78 

1 .3.i 4-1 3-methoxyphenyl)-1 -1 5-methyM -triphenylmethyl-1 H-imidazol-4-yi)-1 -butanol. 

On obtient ce compose a partir des composes de depart prepares aux exemples 1 .1 g et 1 .2 b. On recristallise 

le 4-(3-methoxyphenyl)-1-(5-methyl^^ obtenu dans I'acetate 

d'ethyle. 

Rendement: 7 %. 
PR: 155°C. 



Analyse pour C34H34N2O2 en %: 




calcule: I C81.24 


H 6,82 j 


N5.57 


trouve: | 80,95 


6,84 | 


5,39 



1.3. j 4-(2-chforc^5-methoxyphenyl)-1-(1-triph 

On obtient ce compose a partir des composes de depart prepares aux exemples 1 .1 .j et 1 .2.a. Le produit est 
engage tel quel dans Petape suivante (exemple 1.4.j). 
Rendement: 57 %. 

1.4 Cyclisation des 4-phenyl-1-(1-triphenylmethyl-1H-imidazol-4-yl)-1-butanols de formule II. 
On ope re cette cyclisation selon ie mode operatoire suivant: on dissout a la temperature ambiante 1 g d'un 4-phe- 
nyl-1-(1 -triphenylmethyl-1 H-imidazol-4-yl)-1 -butanol prepare a I'exemple 1.3 dans 10 ml d'acide formique a 99%. 
On chautfe le melange reactionnel a la temperature du reflux pendant 1 a 12 heures tandis que Ton suit revolution 
de la reaction par chromatographie HPLC en phase inverse. Lorsqu'on estime que la reaction est terminee, on 
distille Tacide formique sous pression reduite et on reprend le residu de distillation avec un melange toluene-eau. 
On decante et on lave la phase aqueuse avec un volume egal de toluene. On alcalinise la phase aqueuse a pH 
9 par addition d'une solution aqueuse d' hydroxy de de sodium et on extrait avec du dichlorom ethane ou de I'acetate 
d'ethyle. On seche ia phase organique sur sulfate de sodium et on evapore le solvant sous pression reduite. On 
obtient une huile qui est purifiee par chromatographie HPLC preparative. 

1 .4. a 4-(1 ^.S^-tetrahydro-S-methyl- 1 -naphtalenyl)-1 H-imidazole. On obtient ce compose a partir du compose 
prepare a I'exemple 1.3. a. On laisse le melange reactionnel a la temperature du reflux pendant 8 heures. La 
chromatographie preparative est eff ectuee dans les conditions suivantes: support: siiice; eluant: melange 97,5: 
2,5:0,25 (v/v/v) dichloromethane - methanol - ammoniaque en solution aqueuse 12 mole/I. Le 4-(1,2,3,4-te- 
trahydro-5-methyl-1-naphtalenyl)-1 H-imidazole finalement obtenu est recristallis6 dans I'acetate d'ethyle. 
Rendement: 79,4 % 

PR: 134,9°C. 



Analyse pour C 14 H 16 


N 2 en %: 




calcule: 


C79.2 


H7,6 


I N 13,2 


trouve: 


79,15 


7,85 


[ 13.55 



1 .4.b 4-(1 ,2,3,4-tetrahydro-e-methyl-l -naphtalenyl)-1 H-imidazole et 4-(1 ,2,3,4-tetrahydro-8-methyl-1 -naphta- 
lenyl)-1 H-imidazole. On obtient ces deux isomeres a partir du compose prepare a I'exemple 1 .3.b. On laisse 
le melange reactionnel a la temperature du reflux pendant 1 heure. La chromatographie preparative est ef- 
fectuee dans les conditions suivantes: support: siiice; eluant: melange 95:5:0,5 (v/v/v) dichloromethane - 
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2-propanol - ammonlaque en solution aqueuse 12 mole/l. Le ^(I^.S.^trahydro-e-m^thyl-l-naphtalenyl)- 
1 H-imidazole est recristallise dans Tacetate d'ethyle. 
Rendement: 8 % 
P.F.: 138,8°C. 



Analyse pour C 14 H 16 N 2 en %: 




calculi: 


C79.2 


H7,6 


N 13,19 


trouve: 


79,14 


7,99 


13.22 



et le 4-(1,2,3,4-tetrahydro-8-m6thyl-1-naphtal6nyl)-1H-imida2oie est recristallise dans un melange acetate 
d'ethyle - ether diethylique. 
P.F.: 162°C. 



Analyse pour C 14 H 16 N 2 en %: 



calculi: 


! C79,2 


H7.6 


N 13,19 


trouv6: 


1 79,48 


7,98 


13,42 



1 4.c 4-(6-chloro-1 ,2,3,4-tetrahydro-1 -naphtal6nyl)-1 H-imidazole et 4-(8-chloro-1 ,2,3,4-tetrahydro-1 -naphta- 
lenyl)-1 H-imidazole. On obtient ces deux isomfcres a partir du compose prepare a I'exemple 1 .3.c. On iaisse 
le melange reactionnel k la temperature du reflux pendant 12 heures. La chromatographie preparative est 
effectuee dans les conditions suivantes: support: silice; eluant: melange 90:10:5 (v/v/v) acetate d'ethyle - 
hexane - ammoniaque en solution aqueuse 12 mole/l, dilue a 10% dans rethanol. Les produits obtenus sont 
recristallises dans 1'acetate d'ethyle. 
4-(6-chloro-1 ,2,3,4-tetrahydro-l -naphtal6nyl)-1 H-imidazole: 
P.F.: 151,7°C. 





Analyse pour C 13 H 13 CIN 2 en %: 






calculi: 


C67.1 


! H 5,63 


N 12,04 




trouv6: 


67,0 


5,7 


12,59 


et 4-(8-chloro-1 ,2,3,4-tetrahydro-1 -naphtalenyl)-1 H-imidazole: 


P.F.: 182,9°C. 












Analyse pour C 13 H 13 


CIN 2 en %: 






calculi: 


C67.1 


H5.63 


N 12,04 




trouv6: 


67,04 


5,68 


12,26 



1 .4.d 4-(1 ,2,3,4-t6trahydro-6-(1 -m6thyiethoxy)-1 -naphtal6nyl)-1 H-imidazole et 4-( 1 t 2,3,4-t6trahydro-8-(1 -me- 
thyiethoxy)-1 -naphtalenyl)-1 H-imidazole. 

On obtient ces deux isomfcres k partir du compose prepare k I'exemple 1 3 d. On Iaisse le melange reactionnel 
k la temperature du reflux pendant 6 heures. La chromatographie preparative est effectuee dans les conditions 
suivantes: support: silice; eiuant: melange 96:4:0,5 (v/vA/) dichloromethane - ethanol - ammoniaque en solution 
aqueuse 12 mole/l. Les produits obtenus sont recristallises dans un melange acetate d'ethyle - ether diethy- 
lique. 

4-(1,2,3,4-tetrahydro-6-(1-m6thyl6thoxy)-1-naphtal6nyl)-1 H-imidazole: 
Rendement: 13% 
P.F.: 111,9°C. 



Analyse pour C 16 H 20 N 2 O en %: 



calcuie: I 


C 74,96 


H7.9 ! 


N 10,93 


trouve: j 


74,75 


8,14 


10,85 



et 4-(1 ,2,3,4-tetrahydro-8-(1 -methyiethoxy)-1 -naphta!6nyl)-1 H-imidazole: 
P.F.: 133,5°C. 



14 



EP 0 717 037 A1 



Analyse pour C^H^NgO en %: 



calculi: 


C 74,96 


H7.9 


N 10,93 


trouve: 


74,93 


8.14 


10,91 



1.4.e 4-(1,2,3,4-tetrahydro-5,6-dimethoxy-1-naphta^ On obtient ce compose a partir du 

compose prepare a I'exemple 1.3.e. On laisse le melange reactionnel a la temperature du reflux pendant 3 
heures. Le 4-(1 ,2,3,4-t6trahydro-5,6<limethoxy-1-naphtalenyl)-1H-imida2ole est isole par cristallisation dans 
I'acetate d'ethyle. 
Rendement: 60 % 
P.F.: 160°C. 



Analyse pour C l5 H 18 N 2 0 2 en %: 



calcule: 


C 69,76 


H6.97 


N 10,85 


trouve: 


70,00 


7,03 


10,77 



1.4.f 4-(1 l 2,3,4-t6trahydro-6 > 7-dim6thoxy-1-naphtal6nyl)-1H-imidazote. On obtient ce compose a partir du 
compost prepare a I'exemple 1.3.f. On laisse le melange reactionnel a la temperature du reflux pendant 3 
heures. Le 4-(1 ,2, 3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-l-naphtalenyl)-IH -imidazole est obtenu par cristallisation dans 
I'acetate d'ethyle. 
Rendement: 73 % 
P.F.: 140°C. 



Analyse pour C 15 H 18 N 2 0 2 en %: 



calculi: 


C 69,76 


H6.97 


N 10,85 


trouve: 


69,30 


7,41 


10,50 



1 .4.g 4-(1 ,2,3,4-tetrahydro-6-methoxy-1 -naphtal6nyl)-1 H-imidazole et 4-(1 ,2,3,4-tetrahydro-B-methoxy- 
1-naphtalenyl)-1 H-imidazole. On obtient ces deux isomeres a partir du compost prepare a I'exemple 1.3.g. 
On laisse le melange reactionnel a la temperature du reflux pendant 3 heures. La chromatographic preparative 
est effectu6e dans les conditions suivantes: support: silice; eluant: melange 97,5:2,5 (v/v) dichloromethane - 
methanol. Le 4-( 1,2, 3, 4-tetrahydro-6-m6thoxy-1 -nap htaleny I)- 1 H-imidazole est recristallise dans I'acetate 
d'ethyle: 

Rendement: 33 % 
P.F.: 160-165°C. 



Analyse pour C 14 H 16 N 2 0 en %: 




calcule: 


C 73,65 


H7.06 


N 12,27 


trouve: 


73,70 


7,05 


12,27 



et le 4-(1 l 2,3,4-t6trahydro-8-m6thoxy-1-naphtal6nyl)-1 H-imidazole est recristallise dans l'6ther diethylique: 
Rendement: 46 % 
P.F.: 135-140°C. 



Analyse pour C l4 H 16 N 2 0 en %: 




calculi: 


C 73,65 


H7.06 


N 12,27 


trouve: 


73,30 


7,12 


12,27 



1.4.h 4-(1, 2,3, 4-t6trahydro-5-methoxy-1-naphtal6nyl)-1 H-imidazole. On obtient ce compose a partir du com- 
pose prepare a I'exemple 1 .3.h. On laisse le melange reactionnel a la temperature du reflux pendant 2 heures. 
La chromatographie preparative est effectuee dans les conditions suivantes: support: silice; eluant: melange 
95:5 (v/v) dichloromethane - methanol. Le 4-( 1,2, 3, 4-t6trahydro-5-m6thoxy-1-naphtal6ny I)- 1 H-imidazole ob- 
tenu est recristallise dans le toludne. 
Rendement: 20 % 
P.F.: 156°C. 
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Analyse pour C 14 H 16 N 2 0 en %: 



calculi: 


C 73,65 I 


H7.06 


N 12,27 


trouve: 


73,43 | 


7,09 


12,10 



1 .4.i 5-methyl-4-(1 ,2,3,4-t6trahydro-6-melhoxy-1-naphtalenyl)-1 H-imidazole et 5-methyl-4-(1 ,2,3,4-tetra- 
hydro-8-methoxy-1 -naphtaienyl)-1 H-imidazole. 

On obtient ces deux isom&res a partir du compose prepare a I'exemple 1 .31 On laisse le melange reactionnel 
a la temperature du reflux pendant 2 heures. La chromatographie preparative est etf ectu6e dans les conditions 
suivantes: support: silice; eiuant: melange 97:3 (v/v) dichlorom6thane - methanol. Le 5-m6thyl-4-(1,2,3,4-te- 
trahydro-6-methoxy-1-naphta!6nyl)-1 H-imidazole est recristallise dans le 2-propanol: 
PR: 216°C. 



Analyse pour C l5 H 18 N 2 0 en %: 



calcule: I 


C 74,34 


H7.49 


N 11,56 


trouv£: ] 


74,01 


7,58 


11,22 



et le 5-methyl-4-(1 ,2,3,4-tetrahydro-8-methoxy-1 -naphtalenyl)-1 H-imidazole est recristallise dans un melange 
2-propanol - di(1 -m6thy16thyl)ether : P.F.: 135°C. 



Analyse pour C 15 H 18 N 2 0 en %: 



calcule: 


C 74,34 1 


H7.49 


N 11,56 


trouv6: 


73,61 I 


7,70 


11,36 



1 .4.j 4-1 5-chloro-1 ,2,3,4-t6trahydro-8-methoxy-1 -naphtalenyl)-1 H-imidazole. 

On obtient ce compose a partir du compose prepare a I'exemple On laisse le melange reactionnel a la tem- 
perature du reflux pendant 3 heures. On extrait le 4-(5-chloro- 1,2,3, 4-t6trahydro-8-m6thoxy-1-naphtaienyl)- 
1 H-imidazole du milieu reactionnel avec du chloroforme et on le recristallise dans ce solvant. 
Rendement: 81 % 
P.F.: 204°C. 



Analyse pour C 14 H 15 CIN 2 0 en %: 




calcule: 


C64,0 


H 5,75 | 


N 10,66 


trouv6: 


63,82 


5,82 I 


10,53 



1.5 Preparation de 4-(1 , 2, 3,4-tetrahydro-1-naphtal6ny I)- 1H -imidazoles optiquement actifs. 

(+)-4-(1 ,2,3,4-tetrahydro-6-m6thoxy-1 -naphtal6nyl)-1 H-imidazole et (-)-4-(1 ,2,3,4-tetrahydro-6-methoxy-1 -naph- 

talenyl)-1 H-imidazole. 

Le 4-(1 ,2,3,4-tetrahydro-6-m6thoxy-1-naphtal6nyl)-1 H-imidazole rac6mique prepare a I'exemple 1 .4.g est d6dou- 
bl6 par chromatographie sur support chiral (CHIRACEL OJ de la societe DAICEL: para-methylbenzoate de cellu- 
lose) avec comme eiuant un melange 80:20:0,1 (v/v/v) hexane - 2-propanol - diethylamine. Le (+)-4-(1,2,3,4-t6- 
trahydro-6-methoxy-1-naphtaienyl)-1 H-imidazole est 6lu6 le premier: 
Rendement apres recristallisation dans I'acetate d'ethyle: 66 % 
P.F.: 183°C. 

l<x]g: +13,85° (c=1, methanol) 

Le (^^-(I^.S^-tetrahydro-e-methoxy-l-naphtaienyO-l H-imidazole est eiue ensuite: 
Rendement apres recristallisation dans I'acetate d'ethyle: 62 % 
PR: 1B3°C. 

[a]f: - 14,0° (c=1, methanol) 

Exemple2. Preparation des 4-(2,3-dihydro- 1H-ind6n-1-y I)- 1H- imidazoles deformulel (n=1; R v R 2 , R 3 et R4 = H, 
halogene ou un radical alkyle ou alkoxy en C r C 4 ; et R5 = H ou alkyle en C V C 4 ). 

2.1 Preparation des 1-(1-triph6nylm6thyl-1H-imidazol-4-yl)-1-ethanones de depart de formule VIII. 
1 -(1 -triphenylmethyl-1 H-imidazol-4-yl)-1 -ethanone. 
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On prepare ce compose selon la methode ctecrite dans le brevet europeen n° 269599 k I'exemple 1 .B.4. 

2.2 Preparation des 3-phenyM-(1-triph6nylmet^ de formule IX. 

2.2.a 3-(2,3-dimethoxyphenyl)-1 -(1 -triphenylm6thyl-1 H-imidazol-4-yl)-2-propen-1 -one. 
On introduit 0,149 mole de 2,3-dimethoxybenzaldehyde en 5 heures et k la temperature ambiante dans une 
solution de 0,149 molede 1-(1-triphenylmethyl-1H-imidazol-4-yl)-1-6thanone pr6paree k I'exemple 2.1 dans 
un melange de 800 ml d'ethanol et de 186 ml d'une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 2N. Le milieu 
reactionnel est ensuite amene k pH 7,5 par addition d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 5N. On 
distille Tethanol et il se forme un solide qui precipite. On filtre ce solide et on le lave avec de I'eau avant de 
I'essorer. Le solide est redissous dans 2 litres de 2-propanol a la temperature d'ebullition et on filtre les sels 
insolubles. Le 2-propanol est evapore a moitie et on recristallise la 3-(2,3-dimethoxyphenyl)-1 -(1 -triphenylm6- 
thyl-1H-imidazol-4-yl)-2-propen-1-one. Rendement: 75 %. 
P.F.: 175-186°C. 



Analyse pour C33H28 


N 2 0 3 en %: 




calcule: 


C79.2 


H5.60 


N5.6 


trouv6: 


78,25 


5,70 


5,37 



2.2.b 3-(3-methoxyphenyl)-1 -(1 -triphenylmethyl-1 H-imidazol-4-yl)-2-propen-1 -one. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'exemple 2.2.a au depart du 3-methoxybenzald6hyde. 
Rendement: 98 %. 
P.R: 173-175°C. 



Analyse pour C 32 H 26 f\ 


2 0 2 en %: 




calcule: I C 81,68 


H 5,56 I 


N5,95 


trouve: j 81,65 


5,62 | 


5,99 



2.3 Preparation des 3-ph6nyl-1-(1-triph6nylm6thyl-1H-imidazol-4-yl)-1-propanones de formule X. 
2.3.a 3-(2,3-dimethoxyphenyl)-1 -(1 -triphenylmethyl-1 H-imidazol-4-yl)-1 -propanone. 

On hydrogdne sous 4 kg de pression en hydrogene et en presence de 3 g d'oxyde de platine k 20°C, 0,108 
mole de 3-(2,3-dimethoxyphenyl)-1 -(1 -triphenyl methyl-1 H-imidazol-4-yl)-2-propen-1 -one pr6paree k I'exem- 
ple 2.2.a dans 800 ml d'acide acetique. En fin de reaction, on filtre le catalyseur et on 6vapore I'acide acetique 
sous pression reduite. On purifie le r6sidu par chromatographic (support: silice; eluant: melange 99:1:0,1 
(v/v/v) dichloromethane - methanol - ammoniaque en solution aqueuse 12 mole/l). On isole d'abord la 3- 
(2,3-dim6thoxyphenyl)-1-(1-triph6nylmethyl-1H-imidazol-4-yl)-1 -propanone qui est utilisee telle quelle dans 
I'etape suivante (exemple 2.4.a), et en poursuivant la chromatographie (eluant: melange 95:5:0,5 (v/v/v) di- 
chloromethane - methanol - ammoniaque en solution aqueuse 12 mole/l) on isole ensuite la 3-(2,3-dimethoxy- 
ph6nyl)-1 -(1 H-imidazol-4-yl)-1 -propanone qui est egalement utilisee telle quelle dans I'etape suivante (exem- 
ple 2.5.a). 

2.3. b 3-(3-m6thoxyph6nyl)-1 -(1 -triphenylmethyl-1 H-imidazol-4-yl)-1 -propanone. 

On obtient ce compose selon le mode op6ratoire decrit k I'exemple 2.3.a. On isole par chromatographie d'abord 
la 3-(3-methoxyphenyl)-1-(1-triph6nylmethyl-1H-imidazol-4-yl)-1 -propanone qui est utilisee telle quelle dans 
retape suivante (exemple 2.4.b), et en poursuivant la chromatographie, on isole ensuite la 3-(3-methoxyphe- 
nyl)-1-(1H-imidazol-4-yl)-1 -propanone qui est cristallisee dans I'acetate cfethyle avant d'etre engagee dans 
I'etape suivante (exemple 2.5. b). 

2.4 Preparation des 1-(1H-imidazol-4-yl)-3-ph6nyl-1-propanones de formule XI. 

2.4. a 3-(2 t 3-dimethoxyph6nyl)-1-(1H-imidazol-4-yl)-1 -propanone. On chauffe pendant 0,5 heure et k 80°C, 
17,88 g (0,0687 mole) de 3-(2,3-dimethoxyphenyl)-1-(1-triphenylmethyl-1H-imidazol-4-yl)-1-propanone pre- 
pare k I'exemple 2.3.a dans 100 ml d'acide formique. On refroidit ensuite le milieu reactionnel jusqu'a la 
temperature ambiante et on filtre le triphenylmethanol qui a precipite pendant le refroidissement. On distille 
I'acide formique et on reprend le residu dans de I'eau. La phase aqueuse est ensuite alcalinis6e a pH 9 par 
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addition d'une solution aqueuse d'ammoniaque 1 2 mole/1 . On filtre et on sfcche le precipite qui s'est forme et 
on obtient 8,35 g de 3-(2,3dimethoxyphenyl)-1-(1 H- imidazol-4-y I)- 1 -propanone. 
Rendement: 90 %. 
P.F.: 120-125°C. 



Analyse pour C 14 H 16 N 2 0 3 en %: 



calcule: 


C64,6 


H6,2 


N 10,76 


trouv6: 


64,04 


6,21 


10,33 



2.4.b 3-(3-methoxyphenyl)-1 -(1 H-imidazol-4-yl)-1 -propanone. Selon le meme mode op6ratoire qu'a I'exemple 
2.4.a et au depart de 10,28 g (0,0217 mole) de 3-(3HfTi6thoxyphenyl)-1-(1-triph6nylmmhyl-1H-imidazol-4-yl)- 
1 -propanone pr6par6e a I'exemple 2.3.b, on obtient, aprfcs cristallisation dans I'acetate d'ethyle, 3,68 g de 3- 
(3-methoxyph£nyl)-1 -(1 H-imidazol-4-yl)-1 -propanone. 
Rendement: 73 %. 
P.F.: 127-129°C. 



Analyse pour 0^ 3 H u N 2 O 2 en %: 



calcule: 


C 67,82 


H6.08 


I N 12,17 


trouv6: 


67,18 


6,10 


I 11,70 



2.5 Preparation des 4-(1 H-inden-3-yl)-1 H-imidazole de formule III. 

2.5.a 4-(6,7-dimethoxy-1 H-ind6n-3-yl)-1 H-imidazole. On agite a temperature ambiante et pendant 1 6 heures, 
5 g (0,0206 mole) de 3-(2,3-dim6thoxyphenyl)-1-(1H-imidazol-4-yl)-1 -propanone preparee a I'exemple 2.4.a 
(et/ou a I'exemple 2.3.a), dans 100 ml d'un melange 50:50 (v/v) d'acide phosphorique a 85% et d'acide sulfu- 
rique a 95%. On verse ensuite le milieu r6actionnel sur de la glace, on alcalinise le melange a pH 7,5 par 
addition d'une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium refroidie a une temperature inf6rieure a 10°C, puis 
on extrait le melange avec du dichlorom6thane. On evapore le solvant de la phase organique puis on engage 
le residu dans une chromatographie (support: silice; eluant: melange 95:5 (v/v) dichlorom&hane - methanol). 
On obtient 2,3 g de 4-(6,7<lim6thoxy-1 H-ind6n-3-yl)-1 H-imidazole. 
Rendement: 41 % 
P.F. : 150 °C. 

2.5.b 4-(6-methoxy-1 H-inden-3-yl)-1 H-imidazole. 

Selon le meme mode operatoire qu'a i'exemple 2.5.a et au depart de 12,93 g (0,0562 mole) de 3-(3-methoxy- 
phenyl)-1-(1H-imidazol-4-yl)-1 -propanone pr6paree a I'exemple 2.4.b (et/ou a I'exemple 2.3.b), on obtient, 
aprSs cristallisation dans I'acetonitrile, 3,76 g de 4-(6-m6thoxy-1H-ind6n-3-yl)-1 H-imidazole. 
Rendement: 31 ,5 %. 
PR: 170°C. 



Analyse pour C 13 H 12 N 2 0 en %: 



calcule: 


C 73,56 I 


H5,70 


N 13,20 


trouve. 


73,50 I 


5,70 


13,23 



2.6 Hydrogenation des 4-(1 H-ind6n-3-yl)-1 H-imidazole de formule III. 
2.6.a 4-(2,3-dihydro-4,5-dim6thoxy-1 H-inden-1 -yl)-1 H-imidazole. 

On hydrogene sous 2 kg de pression en hydrogene, en pr6sence de palladium sur carbone a 10% et a 40°C, 
2,3 g (0,0095 mole) de 4-(6,7-dim6thoxy-IH-inden-3-yl)-IH-imidazole prepare a I'exemple 2.5.a dans 200 ml 
de methanol. En fin de reaction, on filtre le catalyseur et on distille le methanol. On cristallise le residu dans 
I'acetate d'6thyle et on obtient le 4-(2,3-dihydro-4,5-dim6thoxy-1 H-inden-1-yl)-1 H-imidazole. 
PR: 156-158°C. 



Analyse pour C 14 H 16 N 2 0 2 en %: 
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(suite) 



calcuie: 


C 68,83 


H6.60 


N 11,47 


trouve: 


68,94 


6,63 


11,34 



2.6.b 4-(2,3-dihydro-5-methoxy-1 H-inden-1 -yl)-1 H-imidazole. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit k I'exemple 2.6.a au depart de 4-(6-methoxy-1H- 
inden-3-yl)-1 H-imidazole prepare a i'exemple 2.5.b. 
Rendement: 81 ,2 %. 
PR: 180-182°C. 





Analyse pour C l3 H 14 N 2 0 en %: 






calcuie: I C 72,89 


H6.54 


N 13,08 


IS 


trouve: j 73,14 


6,58 


12,68 



Exemple 3. Preparation des 5,6,7 ,8-tetrahydro-5-(1H-imidazol-4-yl)-naphtalenols et des 2 l 3-dihydro-1-(1H-imidazol- 
4-yl)-1H-ind6nols de fonmule I (n=1 ou 2; R,, R 2 , R 3 et/ou R 4 =OH; et Rg = H ou alkyle en C r C 4 ). 

On prepare ces composes selon le mode operatoire suivant: on chauffe pendant une demi-heure 1 g d'un 4- 
(1 ,2,3,4-tetrahydro-l -naphtalenyl)-1 H-imidazole ou d'un 4-(2,3-dihydro-1 H-inden-1 -yl)-1 H-imidazole portant au moins 
un radical alkoxy ayant de 1 k 4 atomes de carbone, dans 20 ml d'acide bromhydrique azeotropique k la temperature 
d'ebullition. On distille ensuite i'acide bromhydrique sous pression reduite, on reprend le residu dans de I'eau et on 
alcalinise a pH 10 par addition d'une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium. On distille I'eau sous pression reduite 
et on extrait le residu avec du 2-propanol k la temperature d'ebullition. On filtre les sels insolubles et on evapore 
partiellement le solvant jusqu'a apparition de cristaux. Dans le cas ou ces composes ne peuvent etre isoles de la sorte, 
on forme le chbrhydrate correspondant selon le mode operatoire suivant: on dissout de I'acide chlorhydrique gazeux 
dans du 2propanol et on introduit le compose brut forme auparavant dans cette solution. On filtre le precipite qui s'est 
forme et on le purifie par recristallisation si necessaire. 

3.a (+)-5,6,7,8-tetrahydro-5-(1 H-imidazol-4-yl)-2-naphtal6noL 

On obtient 0,7 g de (+)-5,6,7,8-tetrahydro-5-(1H-imidazol-4-yl)2-naphtalenoI au depart de 1,5 g de (+)-4- 

(1,2,3,4-tetrahydro-6-methoxy-1-naphtalenyl)-1 H-imidazole prepare k I'exemple 1.5. 

PR: 243-246°C. 

[a]**: +5,11° (c=1; methanol) 

Analyse pour C 13 H 14 N 2 0 en %: 



40 

calcuie: C 72,87 H 6,58 N 13,07 

trouve: 72,23 6,80 12,64 



3.b (-^.ej.S-tetrahydro-S-O H-imidazol-4-yl)-2-naphtalenol. 

On obtient 0,6 g de (-)-5,6,7,8-tetrahydro-5-(1H-imidazo1-4-yl)-2-naphtal§nol au depart de 1,5 g de (-Hi- 
fi^ ,3, 4-te^rahydro-6-methoxy-lHiaphtale^yO^^ prepare k I'exemple 1.5. 
PR: 243-246°C. 
[a]* 5 : -5,5° (c=1; methanol) 

3 c Chlorhydrate de 5,6,7,8-tetrahydro-5-(1H-imidazol-4-yl)-2,3-naphtalenediol. 

On obtient 0,63 g de chlorhydrate de 5,6,7,8-tetrahydro-5-(1 H-imidazol-4-yl)-2,3-naphtalenediol au depart de 1 ,5 
g de 4-(1,2,3,4-t6trahydro-6,7-dim6thoxy-1-naphtal6nyl)-1 H-imidazole prepare k I'exemple 1.4.1. 
PR: 238-242°C. 



Analyse pour C 13 H 14 N 2 0 2 .HCI en %: 
calcute: | C 58,54 | H 5,67 | N 10,50 
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(suite) 

| trouve: | 57,21 | 5,73 | 10,17 | 
3.d Chlorhydrate de 5,6 I 7,8-tetrahydro-5-(1H-imidazol-4-yl)-1,2-naphtalenediol. 

On obtient, apres recristallisation dans un m6lange 2-propanol - di(1 -m6thylethyl)ether, 6,93 g de chlorhydrate de 
5,6,7,8-tetrahydro-5-(1H-imida2ol-4-yl)-1,2-naphtalenediol au depart de 10,18 g de 4-(1,2,3,4-t6trahydro-5,6-di- 
m6thoxy-1 -naphtalenyl)-1 H-imidazole pr6par6 a I'exemple 1 .4.e. 
Rendement: 66 %. 
P.F.: 245-250°C. 



Analyse pour C 13 H 14 N20 2 .HCI en %: 



calculi: I 


0 58,53 I 


H5.63 


N 10,5 


Cr 13,32 


trouve: 


58,47 J 


5,66 


10,53 


12.B6 



3.e Chlorhydrate de 5,6,7,8-t6trahydro-5-(1H-imida2o1-4-yl)-1-naphtal6nol. 

On obtient, apres recristallisation dans un melange 2-propanol - di(1-m6thyl§thyl)ether, 1 ,28 g du chlorhydrate de 
5,6,7,8-tetrahydro-5-(1H-imidazol-4-yl)-1-naphtalenol au depart de 1,66 g de 4-(1,2 l 3,4-tetrahydro-5-m6thoxy- 
1 -naphtalenyl)-1 H-imidazole prepare a I'exemple 1 .4.h. 
Rendement: 85 % 
PR: 215-222°C. 



Analyse pour C 13 H 14 N 2 O.HCI en %: 



calcule: 


C 62,27 I 


H6.03 


N 11,17 


trouve\ 


60,36 I 


6,07 


10,39 



3.f Chlorhydrate de 2,3-dihydro-1-(1H-imidazol-4-yl)-1H-indene-4,5<liol. 

On obtient 0,5 g de chlorhydrate de 2,3-dihydro-1 -(1 H-imidazol-4-yl)-1 H-indene-4,5-diol au depart de 0,4 g de 4- 
(2,3-dihydro-4,5-dimethoxy-1H-inden-1-yl)-1H-imidazole prepare a I'exemple 2.6.a. Rendement 83 % RF" 
240-245°C. 



Analyse pour C l2 H 12 N 2 0 2 .HCI en %: 



calculi: 


C 57,04 


I H5.19 


N 11,09 


trouve: 


56,96 


! 4,84 


10,93 



3.g Chlorhydrate de 2,3-dihydro-1-(1H-imidazol-4-yl)-1 H-indene-5-ol. 

On obtient 0,36 g de chlorhydrate de 2,3-dihydro-1 -(1 H-imidazol-4-yl)-1 H-indene-5-ol au depart de 2 g de 4-(2,3-di- 
hydro-5-methoxy-1 H-ind6n-1 -yl)-1 H-imidazole pr6par6 a I'exemple 2.6.b. 
P.R: 170°C. 



Analyse pour C 12 H 12 N 2 O.HCI en %: 



calcule: I 


C 60,88 I 


H5.53 


N 11,83 


CI" 14,98 


trouv6: | 


60,99 J 


5,60 


11,55 


14,46 



Revendications 

1. 4-(1,2 l 3,4-t§trahydro-1-naphtalenyl)-1H-imidazoles et 4-(2,3-dihydro-IH-inden-1-yl)-IH-imidazoles substitues, 
leurs isomeres optiques et leurs melanges racSmiques, repondant k la formule g6n6rale 
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^NH 




(I) 



dans laquelle 
n = 1 ou 2, 

Rl R2- R 3 et R 4» 9 ui P euv ent etre identiques ou differents, represented chacun un atome d'hydrogene ou 
d'halogene, un groupe hydroxyle, un radical alkyle ou alkoxy, et 

R 5 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, avec la restriction que ft,, R 2> R 3 , R 4 et R 5 ne 
peuvent §tre simuttan6ment de I'hydrogdne lorsque n est egal a 2, 

les radicaux alkyle et alkoxy ayant de 1 a 4 atomes de carbone, ainsi que leurs sels d'addition d'acides non toxiques 
pharmaceutiquement acceptables. 

2. (+)-4-(1,2,3,4-tetrahydro^-methoxy-^ et ses sels d'addition d'acides non toxiques 
pharmaceutiquement acceptables. 

3. 4-(1 ,2,3,4-tetrahydro-5-methyM -naphtalenyl)-1 H-imidazole et ses sels d'addition d'acides non toxiques pharma- 
ceutiquement acceptables. 

4. 4-(2,3-dihydro-5-m6thoxy-1 H-ind6n-1 -yi)-1 H-imidazole et ses sels d'addition d'acides non toxiques pharmaceuti- 
quement acceptables. 

5. (+)-5,6,7,8-tetrahydro-5-(1 H-imidazol-4-yl)-2-naphtalenol et ses sels d'addition d'acides non toxiques pharmaceu- 
tiquement acceptables. 

6. 4-(1,2,3,4-tetrahydro-5-methoxy-1-naphtalenyl)-1H-imjdazole et ses sels d'addition d'acides non toxiques phar- 
maceutiquement acceptables. 

7. 5,6,7,8-t6trahydro-5-(1H-imidazol-4-yl)-1-naphtalenol et ses sels d'addition d'acides non toxiques pharmaceuti- 
quement acceptables. 

8. 4-(1 ,2,3,4-tetrahydro-6-m6thyl-1 -naphtalenyl)-1 H-imidazole et ses sels d'addition d'acides non toxiques pharma- 
ceutiquement acceptables. 

9. 2,3-dihydro-1 -(1 H-imidazol-4-yi)-1 H-indene-5-ol et ses sels d'addition d'acides non toxiques pharmaceutiquement 
acceptables. 

10. 4-(1,2,3,4-tetrahydro-8-methoxy-1-naphtalenyl)-1 H-imidazole et ses sels d'addition d'acides non toxiques phar- 
maceutiquement acceptables. 

11. 4-(1,2 > 3,4-t6trahydro-6,7-dimethoxy-1-naphtalenyl)-1 H-imidazole et ses sels d'addition d'acides non toxiques 
pharmaceutiquement acceptables. 

12. 5,6,7,8-t6trahydro-5-(1H-imidazol-4-yl)-2,3-naphtalenediol et ses sels d'addition d'acides non toxiques pharma- 
ceutiquement acceptables. 

13. Proc6d§ de preparation de 4-(1,2,3,446trahydro-1-naphtalenyl)-1H-imidazoles, de 4-(2,3-dihydro-1H-inden-1-yl)- 
1H-imidazoles et de leurs sels tels que ddfinis dans la revendication 1 , caracterise en ce que 

a) pour preparer les 4-(1 > 2,3,4-t6trahydro-1-naphtalenyl)-1H-imidazoles rdpondant a la formule g6n§rale I 
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dans laquelle n = 2 et R v R 2 , R 3 et R4 representent chacun un atome d'hydrogene ou d'halogene, un radical 
alkyle ou alkoxy, les radicaux alkyle et alkoxy ayant de 1 a 4 atomes de carbone, on cyclise un 4-phenyl-1- 
(1-triphenylmethyl-1H-imidazol-4-yl)-1-butanol de formule 




N -C(C 6 H 5 ) 3 



(ID 



dans laquelle R,, R 2 , R 3 et R 4 ont la signification donnee ci-dessus et R 5 represente un atome d'hydrogene 
ou un radical alkyle ayant de 1 a 4 atomes de carbone, ou 



b) pour preparer les 4-(2,3«dihydro-1 H-inden-1 -yl)-1 H-imidazoles substitues repondant a la formule generate 
I dans laquelle n = 1 et R 1f R2, R 3 et R 4 representent chacun un atome d'hydrogene ou d'halogene, un radical 
alkyle ou alkoxy, les radicaux alkyle et alkoxy ayant de 1 a 4 atomes de carbone, on soumet un 4-(1 H-inden- 
3-yl)-1 H-imidazole de formule 




(III) 



R 4 



dans laquelle R v R 2 , R 3 et R 4 ont la signification donnee ci-dessus et R 5 represente un atome d'hydrogene 
ou un radical alkyle ayant de 1 a 4 atomes de carbone, a une hydrogenation catalytique par de I'hydrogene 
moleculaire; ou 



c) pour preparer les 1 H-imidazoles substitues repondant a la formule generale I dans laquelle au moins un 
des symboles R lf R^ R 3 et R4 represente un groupe hydroxyle, on desalkyle selectivement le (ou les) groupe 
(s) alkoxy du 1 H-imidazole substitue correspondant de formule 




(IV) 



dans laquelle n=1 ou 2 et R^, Rg', R 3 ' et R' 4 representent un atome d'hydrogene ou d'halogene, un radical 
alkyle ou alkoxy, les radicaux alkyle et alkoxy ayant de 1 a 4 atomes de carbone, au moins un des symboles 
R i". R2. R 3* et R 4 6tant un radical alkoxy et Rg a la signification donnee a la revendication 1 ; et 

d) en ce que eventuellement, on convertit les 1 H-imidazoles substitues de formule I ainsi obtenus en leurs 
sets d'addrtion d'acides non toxiques pharmaceutiquement acceptables. 

1 4. 1 H-imidazoles substitues selon I'une quelconque des revendications 1 a 1 2 ou Tun de leurs sels d'addrtion d'acides 
non toxiques pharmaceutiquement acceptables pour utilisation en therapie comme agents anti-ischemiques et 
anti-hypertenseurs. 

15. Compositions therapeutiques renfermant une quantite therapeutiquement efflcace d'un 1 H-imidazole substitue 
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selon I'une quelconque des revendicatbns 1 a 12 ou d'un de ses sels d'addition d'acides non toxiques pharma- 
ceutiquement acceptables, en association avec des excipients pharmaceutiques solides ou liquides. 
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